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Ozet 

Amac: Jiivenil miyasteni gravis tlm olgularin sadece %10-15’ini olusturur ve 
puberte 6ncesi daha da nadirdir. Bu nedenle, ézellikle erken yasta baslayan 
miyasteni graviste, klinik tablo, tani, tedavi ve prognoz hakkinda yeterli veri 
yoktur. Erken tani hastaligin progresyonu ve hayati tehdit edebilen miyaste- 
nik krizlerin Onlenmesi icin 6nemlidir. Asetilkolin reseptortine karsi gelisen an- 
tikorlarin gésterilmesi tani icin oldukca degerlidir. Ancak, yetiskin hastalarin 
aksine, asetilkolin reseptér antikoru puberte 6ncesi dénemde hastalarin an- 
cak yarisinda pozitif bulunur. Seronegatif hastalarin, benzer klinik tablo gés- 
terebilen konjenital miyasteni gravisten ayrilmasi 6nemlidir. Gereg ve Yon- 
tem: Bu calismada, jiivenil miyasteni gravisli 3 olgunun, basvuru bulgulari, kli- 
nik seyri ve 2 yillik takip sonuclari sunularak ayrintili literatiir tartismasi ya- 
pilmistir. Bulgular: Baslangic yasi 3, 4 ve 7 yildi. Tum olgularda ilk belirti giin 
iginde degiskenlik gésteren pitozisti. Yaslar! daha ktciik olan iki olguda, has- 
taligin baslangicinda pozitif sinirin altinda olan asetilkolin reseptor antikor 
diizeyi bir yil sonra yaklasik 2 kat artarak pozitif oldu. Bu 2 hasta pridostig- 
min tedavisine iyi yanit verdi ve 21 aylik izlem stiresince yakinmalari olmadi. 
Baslangicta asetilkolin reseptor antikor diizeyi yiiksek olan diger olgu, pridos- 
tigmin tedavisi altinda hastaligin 10. ayindan sonra jeneralizasyon géster- 
di. Prednizolon tedavisine yeterli yanit gdstermeyen hasta azatiopirin ve int- 
ravenéz immunoglobulin tedavisine iyi yanit verdi. Tartisma: Erken cocukluk 
doneminde baslayan ve baslangicta asetilkolin reseptor antikor diizeyi duistik 
olan jiivenil miyasteni gravis genellikle selim seyirlidir. Belirtilerin basladigi 
donemde negatif olan asetilkolin reseptér antikoru, 1 yil sonra pozitif buluna- 
bilir. Geg cocukluk déneminde baslayan ve antikor diizeyi yiiksek olan olgular- 
da ise klinik seyir daha agir olup immiinostipresif tedavi gerekebilir. 
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Abstract 

Aim: Juvenile myasthenia gravis accounts for 10% to 15% of all cases and it 
is even rarer in prepubertal children. Therefore, limited data are available on 
its presentation, diagnosis, treatment and outcome, particularly in younger 
children. Early diagnosis is imperative for delaying the progression of the 
disease, and prevention and adequately management of the myasthenic cri- 
sis. Presence of acetylcholine receptor antibodies which occur only in half 
of prepubertal children wih myastenia helps in the diagnosis. Seronegative 
cases need to be distinguished from congenital forms which may present 
with similar symptoms. Material and Method: This article presents the initial 
presentation, clinical course, and 2-year follow-up results of 3 patients with 
juvenile myasthenia gravis, and reviewes the disease in general and current 
treatment modalities. Results: The ages at onset were 3, 4 and 7 years. The 
initial symptom was fluctuating pitosis in all cases. Acetylcholine receptor 
antibodies were below the upper limit of normal range in the younger 2 
patients, and became positive at 12th months of follow-up with a 2-fold 
increase. These 2 patients remained symptom-free with pyridostigmine ther- 
apy during the 21-month follow-up period. In the remaining patient who had 
high antibody titers, symptoms progressed to involve other muscle groups at 
10th months of follow-up period while receiving pyridostigmine. After lack 
of response to prednisolone trial, symptoms improved with azathioprine and 
monthly intravenous immunoglobulin therapy. Discussion: Juvenile myasthe- 
nia gravis in younger children with low acetylcholine receptor antibody titers 
follows a benign course. Acetylcholine receptor antibodies which were nega- 
tive at onset, may become positive at 1-year of follow-up. Older children with 
high antibody titers at onset follow more aggressive disease course needing 
immunosuppressive therapy. 
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Giris 

Miyasteni gravis (MG) cocukluk déneminde nadir gortilen néro- 
muskiiler ileti bozukluguyla karakterize heterojen bir grup has- 
taliktir [1]. U¢ farkli tipi vardir. Otoimmiin MG olarak da adlan- 
dirilan jivenil MG (JMG), genetik olarak yatkin cocuklarda, bilin- 
meyen cevresel faktorlerin tetiklemesiyle ortaya cikan, iskelet 
kaslarinda bulunan asetilkolin reseptorlerine karsi gelisen an- 
tikorlarin yol a¢tigi, immtn sistem ve komplemanin rol oynadi- 
81 otoimmin bir hastaliktir [2,3]. Gecici neonatal MG, otoimmiin 
MG'li annelerin bebeklerinde goriilen, gebelik sirasinda annede- 
ki otoantikorlarin plasenta yoluyla fetusa gecmesi ve fetusta- 
ki asetilkolin reseptorlerinin fonksiyonlarini gecici olarak inhibe 
etmesiyle ortaya cikan ve yasamin ilk birkag haftasinda klinik 
bulgu veren bir hastaliktir [4]. Konjenital MG, immiin aracil! ol- 
mayan, degisik mutasyonlar sonucu noromiskiler gecisin fark- 
lt sinaptik proteinlerinde ortaya gikan yapisal bozuklugun neden 
oldugu heterojen bir grup hastaliktir[5]. 

Baslangig¢ yas dagilimi, insidans ve prevalansi cografi bélgele- 
re gore degismektedir. Bati Ulkelerinde, yillik insidans! milyonda 
30 olarak bulunmustur; 20 yas altinda ise milyonda 1-5 olarak 
hesaplanmistir [6]. Buna karsin Cin, Japonya gibi uzakdogu ilke- 
lerinde, prevalans! 100000’de 11.8 bulunmustur ve tim olgula- 
rin %44.8'i 14 yas ya da altinda baslamaktadir [7,8]. 
Noromuskiler kavsak ileti bozuklugu sonucu, 6ézellikle ekstrao- 
kiler, bulbar ve ekstremite kaslarinda belirgin, giin iginde dal- 
galanma gésteren, yorulma ile artan kas gii¢gsuzliigii hastaligin 
en 6nemli bulgusudur [2,3]. Hastalarin %80’inde belirtiler bas- 
ladiktan sonraki 2 yil iginde hastalik maksimum dizeye ulasir 
[1]. Jivenil MG’de erken tedavi hastaligin progresyonunu onle- 
yebilecegi gibi, hayati tehdit edebilen miyastenik krizlerin de er- 
ken taninip uygun bir sekilde tedavi edilmesini saglar [1]. Ancak 
konjenital MG’de bu tedavilerin faydasi sinirli oldugu gibi, son 
plak asetilkolinesteraz eksikligi gibi bazi tiplerinde klinik kétii- 
lesmeye yol agabilir [1]. Bu nedenle ayirici tan! 6nemlidir. Ase- 
tilkolin reseptorii (AchR) ve kasa 6zgii kinaza (MuSK) kars! an- 
tikorlarin varligi, edrophoniuma gecici yanit, elektromiyografi- 
de (EMG) tekrarlayici sinir uyarimina dekremental yanit, tek lif 
EMG’de asiri jitter ve immunmodilatuar tedaviye yanit tanida 
en sik kullanilan yontemlerdir [2]. Ancak kiigik yaslarda EMG ya- 
pilmasindaki giiglikler ve AchR antikorunun daha seyrek sap- 
tanmasi nedeniyle tanida zorluklar yasanmaktadir. 

Cocukluk ¢aginda nadir gortilmesi ve tanida akla gelmemesi 
nedeniyle, hastalarin gogunda baslangi¢ ve klinik seyir olduk- 
¢a tipik olsa bile, belirtilerin baslamasindan ancak 5-7 yil sonra 
tani alan olgular bildirilmistir [9]. Bu calismada, baslangi¢ yas! 
ve laboratuvar bulgular! itibariyla nadir goriilen 3 JMG olgu su- 
numu ile birlikte, JMG igin ayrintili bir literatir tartismasi yapil- 
di. Hastalarin yasal velilerinden aydinlatilmis onam ve hastane 
yonetiminden gerekli izin belgesi alindi. 


Olgu 1 

4 yas 7 aylik erkek olgu, 2 aydir sol g6z kapaginda diisme ve 
gozlerde kayma yakinmasi ile basvurdu. Agri, huzursuzluk, ates, 
kusma, dengesiz yurtime ya da baska bir nérolojik yakinmasi 
yoktu. G6z kapaginda diisme gin icginde dalgalanma gosteriyor, 
ozellikle fazla televizyon seyrettiZinde artiyordu. 

Oykiisiinden, sezeryan-seksiyo ile, 33 gestasyon haftasinda, 
1440 gr, ikiz esi olarak doSdugu, dogum sonrasi solunum giic- 


lug ve prematiirite nedeniyle 36 giin yenidogan servisinde yat- 
tigi ancak ventilator ihtiyac! olmadigi 6grenildi. 7 aylikken des- 
teksiz oturdugu, 13 aylikken yurtimeye basladig!, konusmasinin 
normal zamanda oldugu 6grenildi. Anne babanin herhangi bir 
norolojik ya da kronik hastaligi yoktu ve akraba degillerdi. Aile- 
de norolojik hastalik 6ykUsti yoktu. 

Fizik bakida, saglikli gériintimde, bilinci agik ve kooperasyonu 
tamdi. Kalp ve solunum sistem bakis! normaldi. Karin palpas- 
yonda rahatt! ve organomegali saptanmadi. Tiroid bakisi nor- 
maldi. N6rolojik bakida, nérolojik ya da genetik bir hastaligi dii- 
sindurecek dismorfik bulgusu yoktu. Mental durumu yasina uy- 
gundu. G6z hareketleri her yone tamdi. Pupiller normal genislik- 
teydi ve isik refleksi normaldi. Sag gézde hafif pitozis vardi. Zor- 
lu yukart bakis sirasinda, 1. dakikadan itibaren giderek artan se- 
kilde her iki g6zde pitozis gelisti. Diger yiz ve ekstremite kasla- 
rinda gli¢suzluk saptanmadi. Diger sistemik ve nérolojik muaye- 
ne bulgulari normaldi. 

Tam kan sayimi, sedimentasyon, kreatin kinaz, kan biyokimyasi 
normal bulundu. Klinik bulgularla miyasteni gravis diisunilen ol- 
guda, sag nasalis kasinda tekrarlayan sinir uyariminda patolo- 
jik dekrement yanit elde edildi. Asetilkolin reseptér antikoru 0.4 
nmol/L olarak bulundu (laboratuvar referans degeri < 0.25 ne- 
gatif, 0.25-0.40 sinirda pozitif, >0.4 pozitifti). Anti- MuSK anti- 
koru negatif bulundu. Beyin ve orbital magnetik rezonans g6- 
rdinttilemesi (MRG) normaldi. Serbest tiroksin (FT4), troid stimt- 
lan hormon (TSH) normal, anti-T ve anti-M antikorlari negatif 
bulundu. Toraks MRG normaldi. 

Bu sonuclarla JMG diistinildi, ancak konjenital MG dislanamadi- 
gindan olasi norolojik k6tilesme ihtimaline kars hasta yatirila- 
rak giinde 4 kez 0.5 mg/kg pridostigmin baslandi. Uc giin icinde 
sikayetlerinde belirgin duzelme gorildii ve yatisinin 7. giintinde 
sikayetsiz olarak taburcu edildi. izlemin 1. ve 3. aylarinda aksam 
saatlerinde pitozis artis! nedeniyle doz kademeli olarak 1 mg/ 
kg’a ylikseltildi. ilk testten 12 ay sonra bakilan AchR antikoru 
0.7 nmol/L olarak pozitif saptandi. Tedavinin 12. ayinda pridos- 
tigmin dozu azaltilarak, giinde 2 kez 0.5 mg/kg/doz yapildi. Ha- 
len, tedavinin 21. ayinda sikayetsiz olarak izlemi devam ediyor. 


Olgu 2 

3 yas 1 aylik kiz olgu, 3 giindiir sol kapaginda diisme yakinma- 
siyla basvurdu. Agri, huzursuzluk, ates, kusma, ataksi ya da bas- 
ka bir nérolojik yakinmasi yoktu. G6z kapaginda diisme giin icin- 
de dalgalanma gésteriyor, 6zellikle aksam saatlerinde artiyordu. 
Oykiistinden, miidahalesiz vajinal yoldan, 39. gebelik haftasinda, 
3750 gram olarak dogdugu, dogum sonrasi sorun olmadigi 6g- 
renildi. Psikomotor gelisim yasitlariyla uyumluydu. Anne baba- 
nin herhangi bir nérolojik ya da kronik hastalig1 yoktu ve akraba 
degillerdi. Ailede nérolojik hastalik 6ykiisii yoktu. 

Fizik bakida, saglikli gériintimde, bilinci agik ve kooperasyonu 
tamdi. Kalp ve solunum sistem bakisi normaldi. Karin palpas- 
yonda rahatt! ve organomegali saptanmadi. Tiroid bakis! nor- 
maldi. N6rolojik bakida, nérolojik ya da genetik bir hastaligi dii- 
sindirecek dismorfik bulgusu yoktu. Mental durumu yasina uy- 
gundu. Goz hareketleri her yone tamdi. Pupiller normal genislik- 
teydi ve Isik refleksi normaldi. Sol gézde hafif pitozis vardi. Zor- 
lu yukari bakis sirasinda, 1. dakikadan itibaren giderek artan se- 
kilde her iki g6zde pitoz gelisti. DiZer yz ve ekstremite kasla- 
rinda gli¢suizluk saptanmadi. Diger sistemik ve nérolojik muaye- 
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ne bulgulari normaldi. 

Tam kan sayimi, sedimentasyon, kreatin kinaz, kan biyokimyasi 
normal bulundu. Klinik bulgularla JMG diisintlen olguda, tekrar- 
layan sinir uyariminda patolojik dekrement yanit elde edilmedi. 
Asetilkolin reseptor antikoru 0.28 nmol/L olarak bulundu. Anti- 
MuSK antikoru negatif bulundu. Beyin ve orbital MRG’si normal- 
di. FT4, TSH normal, anti-T ve anti-M antikorlari negatif bulun- 
du. Toraks MRG normaldi. 

Bu sonuclarla JMG diistinuldi, ancak konjenital MG dislanama- 
digindan olasi nérolojik kotulesme ihtimaline karsi hasta yatiri- 
larak giinde 4 kez 0.5 mg/kg pridostigmin baslandi. Uc gtin son- 
ra sikayetlerinde belirgin duzelme gérildi ve yatisinin 7. guiniin- 
de sikayetsiz olarak taburcu edildi. izlemde 6zellikle aksam sa- 
atlerinde pitoziste artis nedeniyle doz kademeli olarak 1 mg/ 
kg’a yiikseltildi. ilk testten 1 yil sonra yapilan AchR antikoru 0.4 
nmol/L bulundu. Tedavinin 1. yilinda pridostigmin dozu azaltila- 
rak, giinde 2 kez 0.5 mg/kg/doz yapildi. Tedavinin 22. ayinda ya- 
kinmasiz olarak izlemi devam ediyor. 


Olgu 3 

7 yas 3 aylik erkek olgu, yaklasik 1.5 yildir, 6zellikle aksam saat- 
lerinde, televizyon izlerken artan, sol g6zde daha belirgin olmak 
uzere her iki g6z kapaginda diisme yakinmasiyla basvurdu. Agri, 
huzursuzluk, ates, kusma, dengesiz ylrlime ya da baska bir n6- 
rolojik yakinmasi yoktu. 

Oykiisiinden, sezeryan seksiyo ile, miadinda, 3150 gram olarak 
dogdugu, dogum sonrasi sorun olmadigi 6grenildi. Psikomotor 
gelisim yasitlariyla uyumluydu. Anne babanin herhangi bir néro- 
lojik ya da kronik hastaligi yoktu ve akraba de@gillerdi. Ailede no- 
rolojik hastalik 6ykiist yoktu. 

Fizik bakida, saglikli goriiniimde, bilinci agik ve kooperasyonu 
tamdi. Kalp ve solunum sistem bakisi normaldi. Karin palpas- 
yonda rahatti ve organomegali saptanmadi. Tiroid bakisi nor- 
maldi. Norolojik bakida, norolojik ya da genetik bir hastalig dii- 
sUndurecek dismorfik bulgusu yoktu. Mental durumu yasina uy- 
gundu. G6éz hareketleri her yone tamdi. Pupiller normal genislik- 
teydi ve sik refleksi normaldi. Her iki gozde hafif pitozis var- 
di. Zorlu yukari bakis sirasinda, 1. dakikadan itibaren giderek 
artan sekilde her iki g6ézde pitozis gelisti. (Sekil 1) Hafif nazo- 


Sekil 1. Asetilkolin reseptor antikor pozitif hastanin zorlu yukari bakis sirasinda, O 
ve 1. dakika goriintileri. 


ne konusmas! vardi. Diger yz ve ekstremite kaslarinda gu¢siiz- 
luk saptanmadi. Diger sistemik ve nérolojik muayene bulgula- 
ri normaldi. 

Tam kan sayimi, sedimentasyon, kreatin kinaz, kan biyokimyasi 
normal bulundu. Klinik bulgularla JMG dustinilen olguda, sol ul- 
nar sinirin 3 Hz repetetif stimtlasyonunda %10’dan fazla dek- 


Rep.stim Ulnar Left 3Hz 


, ate 


Gain/Analy. 5mV/2ms 


Sekil 2. Sol ulnar sinirin 3 Hz repetetif stimtilasyonunda %10’dan fazla dekrement 
izlenmektedir. 


rement izlendi (Sekil 2). Asetilkolin reseptor antikoru 40 nmol/L 
olarak bulundu. Beyin ve orbital MRG normaldi. FT4, TSH nor- 
mal, anti-T ve anti-M antikorlari negatif bulundu. Toraks MRG 
normaldi. 

Bu sonuclarla JMG dustinuldti ve giinde 4 kez 0.5 mg/kg pridos- 
tigmin baslandi. On giin sonra sikayetlerinde belirgin diizelme 
goriildd. izlemde 6zellikle aksam saatlerinde pitoziste artis ne- 
deniyle doz kademeli olarak 2 mg/kg’a yikseltildi. Tedavinin 3. 
ayindan sonra sikayetleri tekrar basladi. Tedavinin 10. ayindan 
itibaren bacaklarda gii¢gsuzlik basladi. 12. ayda kas giicii Ust ve 
alt ekstremitelerde proksimal 4/5, distal +4/5 saptandi. Merdi- 
ven cikmakta ve arkadaslariyla spor faaliyetlerinde zorlantyor- 
du. Pridostigmin tedavisine oral prednizolon eklendi, ancak ye- 
terli yanit gorulmedi. Azatioprin ve aylik intravenéz immunog- 
lobulin tedavisi baslandi ve hasta belirgin fayda gérdii. izlemin 
28. ayinda, pridostigmin, azatioprin ve aylik intravenéz immtu- 


Tablo. Jiivenil miyasteni gravis tanis! alan tig olgunun 6zellikleri 


Ozellikler Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3 

Basvuru yas! 4 yil 7 ay 3 yil 1 ay 7 yil 3 ay 

Tani yasi 4yil 5 ay 3 yil 1 ay 5 yil 9 ay 

Cinsiyet Erkek Kiz Erkek 

Anti-AchR antikoru ng/L* 

- Basvuruda 0.4 0.28 40.0 

+12 ay sonra 0.7 0.4 Bakilmadi 

Anti-MuSK antikoru Negatif Negatif Bakilmadi 

Timus MRG Normal Normal Normal 

Tedavi Pridostigmin Pridostigmin Pridostigmin+ 
prednizolon, 
azatioprin, 
IVIG 

izlem siiresi 20 ay 21 ay 13 ay 

Basvuruda klinik Okiiler Okiler Okiiler 

Son kontrolde klinik Okiiler Okiiler Jeneralize 


AchR, asetilkolin reseptorii; MuSK, kas spesifik kreatin kinaz; MRG, manyetik rezonans gériin- 
tiileme; IVIG, intravenéz immitinoglobulin 

* Anti-AchR antikoru laboratuvar referans degerleri: < 0.25 ng/L negatif, 0.25-0.40 ng/L si- 
nirda pozitif, >0.4 ng/L pozitif 


noglobulin tedavisi devam ediyor (Tablo). 
Tartisma 
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Bu calismada, erken yaslarda baslayan, baslangi¢ta laboratuvar 
incelemelerinin tanida yeterince faydali olmadigi, ancak asetil- 
kolinesteraz inhibitor tedavisine yanit ve 12 ay gibi kisa bir sti- 
rede negatif olan AchR antikorlarinin artmasiyla taninin kesin- 
lestigi 3 olgu sunumu ve giincel literati ile karsilastirmal! tar- 
tismas! yapildi. 


Klinik 

Juvenil MG genellikle 1 yasindan sonra baslar ve en sik puber- 
te sonras! adolesanlarda goriltir [1,3]. Genellikle ilk belirti asi- 
metrik oftalmoplejiden kaynaklanan diplopidir ve siklikla pitozis 
eslik eder. Puberte sonrasi, kizlarda daha sik gorilur [3]. Bu d6- 
nemde, genellikle okiiler kaslarda gii¢stizltik ile baslar ve puber- 
te 6ncesi baslayanlarin aksine, hastalarin %80’inde 2 yil iginde 
jeneralize forma doniisiir. Ozellikle puberte sonrasi baslayanlar- 
da miyastenik kriz sik goruliir [1-3,10]. Puberte 6ncesinde ise, 
en sik 2-4 yaslar arasinda baslar ve bu dénemde kiz ve erkek 
orani esittir. Tutulum siklikla oktiler kaslar ile sinirlidir ve bi- 
yuk ¢ocuklara oranla daha hafif bir klinik seyir gosterir [2,10]. 
Belirtiler giin iginde dalgalanma gosterse de, JMG progresif bir 
hastaliktir ve febril hastaliklar sirasinda tekrarlayan miyaste- 
nik krizler zamanla solunum kaslarinda gii¢suzliige neden olur 
ve yogun bakim destegi gerekebilir [11]. Bizim 3 olgumuzda da 
belirtiler puberte éncesi baslamistu. iki olgu erkek, bir olgu kizdi. 
Uc ve 4 yasinda tani alan olgularda 21 aylik izlem siiresince je- 
neralizasyon gorulmezken, 7 yasindaki olguda, pridostigmin te- 
davisi altinda 10. aydan itibaren diger kas gruplarinda da tutu- 
lum gorildi. 

Juvenil MG’de erken tani, uygun tedavi ile hastaligin progresyo- 
nunun 6nlenmesi ve hayati tehdit edebilen miyastenik krizlerin 
erken taninip uygun bir sekilde tedavi edimesi agisindan 6nem- 
lidir [12]. Buna karsin tedavilerinin farkli olmasi ve asetilkolines- 
teraz inhibitérlerinin baz konjenital MG tiplerinde klinik tablo- 
yu kotulestirebilmesi nedeniyle, JMG’nin neonatal ve konjenital 
formlardan ayrim! 6nemlidir. Bizim 2 olgumuzda, hastaligin er- 
ken yasta baslamasi ve baslangic¢ta laboratuvar testlerinin tani- 
yl yeterince desteklememesi nedeniyle JMG tanisi kesin de@gildi. 
Neonatal MG, AchR pozitif MG’li annelerin bebeklerinde %6 sik- 
likta goériiltr [4]. Maternal antikorlarin temizlenmesiyle belirti- 
ler kaybolur. Yasamin ilk 2 giiniinde, emme azligi, disfaji, giic¢- 
sz aglama, hipotoni ve nadiren solunum giicligii ile karakteri- 
zedir ve genellikle 2-4 hafta kadar siirer. Hastalarimizda anne- 
de MG olmamasi ve belirtilerin 1 yas sonras! baslamasi nede- 
niyle neonatal MG diistintilmedi. Ancak neonatal MG her zaman 
tipik bir seyir gostermeyebilir ve bulgular beklenenden uzun sire 
devam edebilir [13,14]. Cogunlukla selim bir seyir gésterme- 
sine karsin, fetusun maternal AchR antikorlari nedeniyle hare- 
ket azligina bagli artrogripozis multipleks konjenita gelisebilir 
[13]. Ug kardeste, neonatal MG sonrasi fokal gii¢siizliigiin de- 
vam etmesi ile karakterize, “fetal asetilkolin reseptor inaktivas- 
yon sendromu” olarak adlandirilan yeni bir klinik tablo tanimlan- 
mistir [14]. Bu olgularda annede yiiksek fetal/yetiskin AchR anti- 
kor orani, cocuklarda da fasiyal dipleji, farengeal giicstizliik, yUk- 
sek damak, ileti tipi isitme kaybi ve kriptorsidizm ile karakteri- 
ze tipik klinik tablo vardi. Anneye verilen yogun tedavi nedeniy- 
le 2. ve 3. cocuklarda Klinik tablo daha hafifti. Bu nedenle fetal 
etkilenmeyi azaltmak icin annenin mutlaka uygun bir sekilde te- 
davi edilmesi gerekir [14]. Buna karsin, fetal asetilkolin resep- 


toru inaktivasyon sendromu asemptomatik annelerin bebekle- 
rinde de gorilebilir [13]. Annenin tedavi edilmedigi durumlarda, 
sonraki bebeklerin tamaminda hastalik gorulmektedir. Maternal 
MuSK antikorlarina bagli neonatal MG nadir de olsa bildirilmis- 
tir [15]. Hatta bir olguda, annede tan! neonatal MG tanisi konul- 
duktan sonra konulmustur [15]. Olgularimizda dismorfik gort- 
num, eklem kisitliligi, annede MG 6ykiisii ve nérolojik muayene- 
de MG suphesi olmadig1 igin neonatal MG dislandi. 

Konjenital MG, ézellikle erken baslangic¢li olgularda ayirici ta- 
nida diistnilmelidir [1]. Belirtilerin ilk yasta baslamasi, daha 
az dilirnal degisim gdstermesi, pozitif aile 6ykiisU ve AchR ve 
MuSK antikorlarinin negatif olmasiyla JMG’ten ayrilir [1]. Buna 
karsin, ilk belirtilerin eriskin dénem dahil her yasta basladigi ati- 
pik olgular bildirilmistir. Tani, 6yki, tekrarlayan sinir uyariminda 
bilesik kas aksiyon potansiyelinde diistk amplitiid, kas biyopsi- 
si ve genetik analiz ile konulabilir [5]. Buna karsin, klinik ve ge- 
netik olarak cok heterojen bir grup olmasi nedeniyle her hasta- 
da kesin tantya ulasilamayabilir [1]. Genetik analizlerin cogu an- 
cak yurt disinda arastirma labotaruvarlarinda yapilabilmekte- 
dir. Otozomal dominant kalitilan yavas kanal sendromu disin- 
da, hepsi otozomal resesif kalitim goésterir [1]. Hastalarimizda 
pridostigmin tedavisine hizli yanit olmasi ve 12 ay arayla baki- 
lan AchR antikorlarinda yaklasik 2 kat artis gdriilmesi nedeniyle 
konjenital MG tanisindan uzaklasildi. 


Tani 

Asetilkolin reseptér antikoru pozitifse tani hemen hemen ke- 
sindir. Ancak tim hastalarda pozitif olmayabilir. Eriskinlerde 
AchR antikor pozitifligi %90 iken [8], bu oran puberte dénemin- 
de %70’e, puberte 6ncesi cocuklarda da %36-50’ye diismekte- 
dir [8,16,17]. Asetilkolin reseptér antikoru, jeneralize JMG'li ¢o- 
cuklarin %85-90'inda, izole okiiler JMG’de ise %50’sinde pozitif 
bulunur. Onceki ¢alismalarla uyumlu olarak, jeneralize tutulumu 
olan olgumuzda AchR antikoru ¢ok yiiksek degerde bulundu. Di- 
ger iki olguda ise belirtilerin baslangig déneminde AchR antikor- 
lar! sinirda bulunurken, antikor konsantrasyonunda 12 ay sonra 
ortalama 2 kat artis gériildu. Benzer sekilde hastalik fokal d6é- 
nemdeyken negatif olup jeneralize forma donistugiinde AchR 
antikoru pozitiflesen olgular nadir de olsa bildirilmistir [3,11]. 
Asetilkolin resept6r antikoru negatif olgularin %37-70'inde 
kasa 6zgl kinaz (MuSK) antikoru pozitif saptanmistir [2,18]. 
Anti-MusK pozitif MG, erken gocukluk déneminde bile gorilebilir 
[19]. Bizim 2 olgumuzda, AchR diizeyi baslangi¢ta sinirda bulun- 
masi nedeniyle, anti-MuSK antikoru bakildi ve negatif bulundu. 
AchR antikoru pozitif gcocuklarin aksine, bu grupta timus genel- 
likle normaldir ve timoma hig bildirilmemistir. AchR antikoru po- 
zitif MG’ye oranla, anti-MuSK pozitif MG’de fasiyal gii¢suzliik ve 
belirgin bulbar tutulum nedeniyle dilde atrofi ve miyastenik kriz- 
ler daha sik goriiliir [18]. immiinomodilatuar tadaviye iyi yanit 
vermekle birlikte klinik seyir daha agir olabilir [18]. Ancak uzun 
donem prognoz agisindan iki grup arasinda fark goriilmemistir. 
Seronegatif JMG, AchR ve MuSK antikoru negatif hastalar igin 
kullanilir. Boyle hastalarda tani icin eriskinlerde belirlenmis kli- 
nik ve EMG kriterler 6nerilmektedir [20]. Konjenital MG ile JMG 
ayirimi seronegatif olan bu kiigik cocuklarda biiyik 6nem tasir 
ve olduk¢a zor olabilir. Yillar iginde AchR antikoru pozitiflesebilir 
ve bu durumda tani kolaylasir. Agir gii¢stizlik ataklarinda plaz- 
maferez ya da intravenéz immunoglobulin tedavisine yanit da 
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JMG tanisini destekler. 

Tekrarlayan sinir uyarimi ve orbikiilaris okuli kasinda tek lif EMG 
tan! icin sik kullanilan yontemlerdir [20]. Ancak cocuklarda uygu- 
lama zorlugu ve diisuk duyarlilik nedeniyle tani degeri cok yik- 
sek degildir [2,17]. Bizim 3 olgumuzun ikisinde tekrarlayan sinir 
uyariminda dekrement yanit izlenirken, bir olguda normal bu- 
lundu. 

Edrofonium ve neostigmin testinin kolinerjik kriz yapma riski 
nedeniyle cocuklarda kullanimi sinirlidir. Bu nedenle seronega- 
tif cocuk hastalarda, konjenital MG’den ayrim igin 6ykii ve mua- 
yene bulgulari ile pridostigmin ve imminoterapiye cevap biiytik 
onem tasir. Bildirilen bu riskler nedeniyle higbir hastamiza edro- 
fonium ve neostigmin testi yapmadik. 


Tedavi 

Genel olarak eriskin hastalarda uygulanan tedavi Onerileri ¢o- 
cuklarda da uygulanmaktadir [2,20]. Genel kabul géren 3 grup 
tedavi vardir: asetilkolinesteraz inhibitérleri, immi&nmodilatuar 
ya da imminsipresif tedaviler ve timektomi [2,10,20]. 
Antikolinesterazlar kas sinir kavsaBinda gecisi kolaylastirir. ilk 
basamak tedavisi olarak, pridostigmin, en sik kullanilan uzun et- 
kili kolinesteraz inhibit6riidiir [2]. Hafif olgularda sadece pridos- 
tigmin tedavisi yeterli olabilmektedir. Klinik yanit degiskendir ve 
gecici olabilir. Otoimminite Uzerine etkisi yoktur. En sik goriilen 
yan etkileri bulanti, kusma, karin agrisi, ishal, terleme ve nadi- 
ren asiri kolinesteraz inhibisyonuna bagli giicstizliikle karaktari- 
ze kolinerjik krizdir. Oral olarak 0.5-1 mg/kg doz olacak sekilde 
baslanir, hastanin uyanik oldugu saatlerde 4-6 saatte bir tekrar- 
lanir. Doz alimindan sonra 15-30 dakikada etkisi baslar ve 3-4 
saat devam eder. Maksimum giinlik dozu 7 mg/kg/giin ya da 
300 mg/giindir. Pridostigmin depolarizan noromuskiler blokaj 
yapan suksinilkolin, aminoglikozid gibi ilaglarin ve beta bloker- 
lerin etkisini artirabilir. Kortikosteroidler, pridostigminin etkisi- 
ni azaltabilir. Antagonisti atropindir. Doza bagli, kramp, diyare, 
hipersalivasyon gibi kolinerjik yan etkiler gorilebilir. Yuksek doz 
kolinerjik krize yol agabilir ve kolinerjik kriz miyastenik krizle ka- 
risabilir [12]. iki olgumuzda, giinde 4 kez 1 mg/kg pridostigmin 
yeterli oldu. Son olguda maksimum doza ¢ikmamiza karsin 10 
ay sonra jeneralizasyon basladi. 

Kortikosteroidler (prednizon, prednizolon ve metilprednizolon) 
pridostigmine ile kontrol altina alinamayan olgularda secile- 
cek ilk immiinsiipresif tedavidir [12]. Okiler formun, jeneralize 
forma doniismesini engelledigine dair kanit yoktur. immiin sis- 
temin himoral, huicresel ve nonspesifik bélimlerini inhibe eder 
[12]. Okiiler ve jeneralize JMG olgularinda etkilidir, ancak uzun 
sureli tedavi yan etkilere yol agmaktadir. Kontrolli’ galismalar 
olmamasina karsin, uzun sireli oral kortikosteroid tedavisinin 
yetiskin hastalarin %80’inde etkili oldugu bildirilmistir [2,17]. Bu 
oran, gocuklarda %10-61 arasinda kalmaktadir [10,17]. Buna 
karsin, kolinesteraz inhibitor tedavisinin etkisini artirir. Tedavi- 
nin ilk 1-2 haftasinda gii¢siizlugu artirabilir, hatta miyastenik 
krize yol agabilir [17]. Bu riski azaltmak i¢gin dustk dozda (0.5 
mg/kg/giin) baslayip haftalik aralarla doz artrilmalidir [2]. Kor- 
tikosteroidlerin yan etkisini azaltmak icin ve agir olgularda aza- 
tiopirin, siklosporin, mikofenolat mofetil, takrolimus ve siklofos- 
famid gibi sitotoksik tedaviler kullanilabilir [10,20]. Timektomi 
sonrasi kortikosteroid tedavisinin remisyon oranini etkileme- 
digi bildirilmistir [7,17]. Jeneralizasyon gésteren hastamiz oral 


prednizolon tedavisinden fayda gérmedi. Bunun Uuzerine basla- 
digimiz azatioprin ve aylik immiinoglobulin tedavisinden belir- 
gin fayda gordi. 

Plazmaferez ve intravenéz immunoglobulin kisa etkili immino- 
modilatér olarak gérev yapar. Refrakter olgularda, kronik im- 
munstupresyon yaninda, ataklar sirasinda plazma degisimi ya 
da intravendz imminglobulin kullanilir [12]. B lenfositlere karsi 
monoklonal antikor olan rituksimab, diger imminosipresif te- 
davilere cevap vermeyen olgularda denenebilir [21]. Rituksimab 
ve ylksek doz siklofosfamid dahil ¢esitli immtnosipresif teda- 
vilere cevap vermeyen bir olguda allojenik kemik iliZi transplan- 
tasyonun ¢ok iyi sonug verdigi bildirilmistir [22]. 

Miyasteni gravisli gocuklarda timektomi indikasyonlari, timo- 
ma, jeneralize anti-AchR antikoru pozitif MG, progresif jenera- 
lize gii¢suzligiin eslik ettigi okiiler MG ve tedaviye yanit ver- 
meyen JMG’dir. Seronegatif miyasteni, anti-MuSK antikoru po- 
zitif miyasteni ve izole okUler miyastenide timektomi 6nerilme- 
mektedir [11,12]. Timektomi yapilan cocuklarin gogunda, 6zel- 
likle puberte sonras! gocuklarda timus hiperplazisi saptanmistir 
[2,10]. Buna karsin, timoma ender gorillir, ancak malindir [23]. 
Yetiskin MG hastalarinda sik gorulmesine karsin [24], yakin d6- 
nemde yapilan bir arastirmada, cocuklarda son 30 yilda sadece 
32 timoma olgusu bildirilmistir [23]. Timektomi tedavisinin et- 
kinligini gésteren kontroll ¢alisma olmamasi nedeniyle, timo- 
ma bulunmayan ¢cocuklarda timektomi tedavisi tartismalidir. Ya- 
pilan cok sayida calismada, AchR pozitif jeneralize ve serone- 
gatif agir seyreden olgularda timektominin etkin oldugu bildi- 
rilmistir [2,16,17,24,25]. Jeneralize otoimmiin MG hastalarin- 
da, timektomi sonras! %70 hastada klinik diizelme, %40 hasta- 
da da tam remisyon gorulmistir [25]. Bu oranlar, %14-30 ola- 
rak bildirilen spontan remisyondan daha yiiksektir [2,10]. Ayri- 
ca ilk 12 ay iginde yapilan erken timektominin, ge¢ timektomiye 
gore daha etkin oldugu bildirilmistir [16]. Bu nedenle AchR po- 
zitif olup jeneralizasyon gésteren olgumuza, timektomi tedavi 
secenegi olarak 6nerildi. Anne-baba diger tedavi seceneklerinin 
sonucunu beklemeyi tercih etti. Erken timektomi, adolesanlarda 
yetiskinlere gore daha etkin oldugu gosterilmistir [17]. Juvenil 
MG insidansinin diistik olmasi ve konjenital MG ile karisma ola- 
siligi nedeniyle, puberte 6ncesi timektomi konusunda tecrtibe- 
ler oldukga sinirlidir. Bunun yaninda puberte 6ncesi spontan re- 
misyon sans! puberte sonrasi JMG baslayanlara gore daha yik- 
sek bulunmustur. Puberte Gncesi cocuklarda spontan remisyon 
orant %44 iken, bu oran 12-16 yas arasinda %22 bulunmustur 
[16]. 11 yas altinda timektominin remisyon oranini degistirme- 
digi gosterilmistir [16]. Puberte déneminde baslayan JMG has- 
talarinda ise timektomiye cevabin olduk¢a iyi oldugu goriilmiis- 
tir [16]. Timektomi, MuSK pozitif ve erken cocukluk dénemi bas- 
langicl olgularda tartismalidir [20]. Erken timektomi sonrasi re- 
misyon gosterenler olgular, zaten spontan remisyon gosterecek 
hastalar olabilir. Benzer sekilde, ge¢ timektomi olanlar, zaten 
spontan remisyon géstermeyenler yani direncli olgular olabilir. 


Sonuc¢ 

Erken cocukluk déneminde baslayan ve baslangicta asetilkolin 
reseptor antikor diizeyi diisiik olan jiivenil miyasteni gravis ge- 
nellikle selim seyirlidir. Belirtilerin basladigi donemde negatif 
olan asetilkolin reseptor antikoru, 1 yil sonra pozitif bulunabilir. 
Ge¢ cocukluk déneminde baslayan ve asetilkolin reseptér anti- 
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kor diizeyi yiiksek olan olgularda klinik seyir daha agir olup im- 
miunsipresif tedavi gerekebilir. 

Cikar Cakismasi ve Finansman Beyani 

Bu calismada cikar ¢akismasi ve finansman destek alindigi be- 
yan edilmemistir. 
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